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Gladde spieren verzorgen de functie van o.a. het gastro-intestinale n urogeni-
tale systeem, de luchtwegen en de bloedvaten. De contractie-toestand van deze
spieren wordt gereguleerd via neuronale en endocriene systemen die daartoe re-
spectieveli jk neurotransmitters en hormonen afgeven. Prostaglandines worden
wel locale hormonen genoemd omdat ze na synthese en afgif ie hun effect vooral
opwekken bij naburige cellen . Voor de synthese zijn geen gespecialiseerde cellen
nodig. Fosfolipiden uit de celmembraan vormen het basis-materiaal voor de syn-
these van arachidonzuur, dat onder meer door het enzym cyclo-oxygenase omge-
zet kan worden in endoperoxides, dat in een aantal volgreacties uiteindeli jk in de
prostanoiden thromboxaan Ar, prostacycline, prostaglandine E2 en prostaglandi-
ne Ft- omgezet kunnen worden. Gladde spieren kunnen door deze prostanoiden
aangezet worden tot relaxatie of contractie afhankeli jk van het type spier en het
toegepaste prostanoide. In dit proefschrift wordt naast de energiehuishouding en
de electrofysiologische eigenschappen van gladde spieren de vraag onderzocht
waardoor de uiteenlopende contractiele effecten van een bepaald prostanoide in
verschil lende gladde spieren veroorzaakt worden.
Een verandering in de contractie toestand van gladde spieren gaat gepaard met
aanpassing van de energiehuishouding en de ion-stromen doclr de celmembraan.
In hoofdstuk 2.1 worden experimenten beschreven waarbij de energieri jke fosfa-
ten in intacte gladde spieren bij verschil lende contractietoestanden gemeten zijn
m.b.v. 3rP-NMR spectroscopie. Tijdens volledige relaxatie hebben de ATP en
fosfocreatine concentraties een stabiel niveau van 4,6, respectieveli jk 7,7 mM.
Bij maximaal gestimuleerde contractie namen deze waarden af tot 1,5 en 0 mM,
waarbij het vri jkomende orthofosfaaÍ zorgt voor een cellulaire verzuring van
maximaal 0,6 pH eenheden. Gebleken is dat veranderingen in het contractie ni-
veau ingrijpende gevolgen heeft voor de energie huishouding, die evenwel geen
irreversibele schade veroorzaken.
Uit verschil lende publicaties was gebleken dat chloride fluxen door de celmem-
braan bijdragen aan de regulatie van de intracellulaire zuurgraad. In hoofdstuk
2.2 worden experimenten beschreven waarmee het chloride transport in gladde
spiercellen van de ureter onderzocht is met behulp van chloor selectieve micro-
electrodes voor intracellulair gebruik. De intracellulaire chloride activiteit in deze
cellen was 51 mM. De resultaten laten zien dat de permeabil iteit van de gladde
spiercellen (Pq;) erg laag is, de intracellulaire chloride activiteit hoger is dan op
grond van de membraan potentiaal te verwachten is en dat de gradient over de
celmembraan wordt opgebouwd door anion-uitwisselings mechanismen.
In hoofdstuk 3 wordt de invloed van prostanoiden op verschil lende gladde spie-
ren beschreven en de oorzaak van tegengestelde ffecten geinduceerd door een
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prostanoide in verschil lende typen gladde spieren onderzocht. In hoofdstuk 3. I
wordt  de door prostaglandine E1 en E2 en prostacycl ine geinduceerde vasodi la ta-
t ie  bestudeerd in  het  geisoleerde koni jneoor.  De vasodi la tat ic  werd opgewekt  in
de k le inere b loedvaten en capi l la i ren,  terwi j lde ar ter ie  en de venen n iet  reageer-
den.  Di recte verhoging van het  in t racel lu la i re c-AMP. doorforskol ine en Iso Bu-
ty l  Methyl  Xant ine ( IBMX),  veroorzaakten eveneens vasodi la tat ie .  Geconclu-
deerd werd dat  de prostanoiden vasodi la tat ie  kunnen opwekken v ia act iver ing
van adenylaat  cyc lase in  de capi l la i ren.  Het  s tabie le pmstacycl ine analogon i lop-
rost  induceerde eveneens vasodi la tat ie .  waarbi j  hetero loge desensi t isat ic  van
prostanoide receptoren aangetoond kon worden.
Voor gcdetaileerde bestudering van het mechanisme van de prostanoide gein-
duceerde re laxat ies is  een vaatbed n iet  geschikt .  Prostaglandine Elen E1 induce-
ren ook relaxatie van de ureter gladde spieren (hoofdstuk 3.2), waarvan nadere
bestuder ing mogel i jk  is .  De prostaglandines veroorzaken re laxat ie ,  hyperpolar i -
zat ie  van de membraan potent iaal  en toename van het  c-AMP gehal te van de
spiercellen. De hyperpolarizatie trad op bij relatief hoge concentraties en was van
clndergeschikt belang voor de sturing van de relaxaties. Forskoline en IBMX ver-
oorzaakten dezelfde contractiele en electrofysiologische reacties als de prostag-
landines. De resultaten l ieten zien dat door E type prostaglandines geinduceerde
::1"-",t.r 
van ureter gladde spiercellen krpen via stimulatie van adenylaat cycla-
In verschil lende publicaties is aangetoond dat reacties van gladde spieren op
farmaca afhankeli jk kunnen zijn van de leefti jd van het organisme. In de hoofd-
stukken 3.3 en 3.4 is  de leef t i jdsaÍhankel i jkheid van taenia caecum. respect ieve-
li jk trachea gladde spieren op E en F type protanoiden beschreven. De maximaal
door prostanoiden geinduceerde contracties bleken in taenia caecum na de geb-
oor te te verdubbelen,  maar in  de t rachea constant  e b l i jven.  De kal ium-geindu-
ceerde contracties namen toe in grootte met de leefti jd, wat bij gebruik van een
cholinergicum niet optrad. In beide gladde spieren bleek een leefti jdsafhankeli j-
ke ontwikkel ing van de spanningsaÍhankel i jke calc ium kanalen voor  te komen.
Uit de resultaten bleek dat prostanoiden in beide spieren de receptor gestuurde
calc ium-kanalen act iveren.  In  de taenia caecum st imuleren deze kanalen v ia de-
polarizatie eveneens de spanningsafhankeli jke calcium kanalen om een maxi-
maalef fect tebereiken.  Indetracheawarengeendezespanningsafhankel i jkeka-
nalen niet betrokken bij de prostaglandine E2 geinduceerde contractie.
In hoofdstuk 3. 1 was gebleken dat in-vitro receptor desensitizatie kan optreden
bij door protanoiden geinduceerde ffecten. In hoofdstuk 3.5 is het stabiele ana-
logon 16,16-dimethyl  protaglandine E2 in hogere concentrat ies toegepast  om de-
sensitizatie te induceren in taenia caecum en trachea gladde spieren. De door de
prostanoiden E2 en 12 geinduceerde contracties konden met deze methode selec-
tief onderdrukt worden, zonder dat beinvloeding van de relaxaties optrad. De in
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rxaties optrad. De in
de taenia caeum onder normale omstandigheden cloor prostaglandine E? en pro-
stacycline geinduceerde contracties bleken opgebouwd te zijn uit een domineren-
de contractie en een relaxatie die allen na de desensiÍizatie aantoonbaar was.
De in hoofdstuk 3 beschreven resultaten laten zien dat verschil lende recepto-
ren verantwoordeli jk zijn voor de contraherende n relaxerende ffecten van een
prostanoide, waarbij de contracties verlopen via receptor gestuurde calcium ka-
nalen en de relaxaties via receptor gestimuleerde c-AMp synthese.
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